Synthesis of pyrrolidines: methods of low environmental impact by Silva, Leonardo & Prieto Suarez, Gloria Astrid
Recopilación – Química - Investigación Joven 3 (1) (2016)  
  
 24 
 
SÍNTESIS DE PIRROLIDINAS: MÉTODOS DE BAJO IMPACTO AMBIENTAL 
Leonardo Silva, Gloria Prieto 
Universidad Pedagógica y Tecnológica de Colombia. Avenida Central del Norte 39-115, 150003. Tunja. Boyacá. Colombia. 
lansigo-25@hotmail.com 
 
RESUMEN: Actualmente, la implementación de métodos eco amigables para la síntesis de compuestos químicos 
de alto valor agregados, ha generado un alto interés dentro de la comunidad científica. La adopción de medidas 
como el uso de solventes no tóxicos, sustratos de fácil renovación al medio ambiente, y técnicas de síntesis que 
provean una alta economía atómica; ha tenido como consecuencia la divulgación de estudios asociados a este 
objetivo. En el presente documento se presentan algunas rutas y técnicas de síntesis de pirrolidinas, compuestos 
heterocíclicos con gran aplicabilidad en la química fina. 
 
 
SYNTHESIS OF PYRROLIDINES: METHODS OF LOW ENVIRONMENTAL IMPACT 
 
ABSTRACT: Recently, the implementation of friendly and environmentally synthesis of chemical compounds with 
high added value has generated high interest within the scientific community. Measures such as the use of non-
toxic solvents, substrates easy renovation to the environment, and synthesis techniques to provide high atom 
economy; It has resulted in the disclosure of studies associated with this goal. Herein synthesis routes and 
techniques of pyrrolidines, as heterocyclic compounds with wide applicability in the fine chemicals are presented. 
 
INTRODUCCION 
Los heterociclos (Fig. 1), son compuestos orgánicos cíclicos que poseen 
en su estructura átomos (heteroátomos) distintos al carbono, 
principalmente se componen de átomos de oxígeno (p. ej. furano), 
nitrógeno (p. ej. pirrol) y azufre (p. ej. tiofeno). Los compuestos 
heterocíclicos presentan gran importancia industrial y biológica, 
igualmente presenta una amplia variedad de aplicaciones en el ámbito 
farmacéutico y agroindustrial [1] 
 
 
Figura 1. Estructura de algunos heterociclos 
 
Las pirrolidinas y sus derivados (Fig. 2), comprenden un grupo de N-
heterociclos, que poseen gran aplicabilidad, principalmente en la 
industria farmacéutica, en la síntesis de herbicidas, fungicidas, y otros 
compuestos de alto valor agregado.  De esta manera, su producción es de 
creciente interés, y va encaminada a la obtención altamente selectiva 
hacia estos productos. Generalmente se realizan síntesis de moléclas 
complejas, lo cual implica en diversos casos, la adición de otros reactivos, 
o según la estructura química y propiedades del producto, se deben usar 
solventes tóxicos y de difícil remisión. 
Teniendo en cuenta lo anterior, en las últimas décadas se ha promovido el 
uso de técnicas y alternativas de síntesis, buscando alcanzar objetivos 
como: 
 
- Minimizar el uso de reactivos y solventes peligrosos. 
- Reducir el número de etapas para llevar a cabo la reacción. 
- Reducir el tiempo de reacción del proceso. 
- Reutilizar los medios de reacción (solvente, catalizador). 
- Obtener una alta selectividad hacia el producto, evitando la generación 
de subproductos indeseados y potencialmente tóxicos. 
 
 
Figura 2. Estructura de la pirrolidina 
 
Para ello, se han realizado diversas investigaciones que buscan 
aprovechar diferentes herramientas de síntesis que presentan gran auge 
en la actualidad, como el empleo de solventes no tóxicos (agua, alcoholes, 
líquidos iónicos, etc.), o la ausencia de éstos, catalizadores heterogéneos 
de fácil separación, calentamiento por microondas, entre otros. A 
continuación, se presentan algunos estudios que reportan el uso de estas 
técnicas para la síntesis de pirrolidinas. 
 
DISCUSIÓN 
Dentro de esta revisión bibliográfica, se destaca que, en varios de los 
estudios reportados, la mayoría de autores concuerdan en el empleo de 
alternativas de síntesis de pirrolidinas basadas principalmente en 
métodos como: El uso de catalizadores heterogéneos, la implementación 
de sistemas multicomponente, el empleo de líquidos iónicos, así como 
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métodos de calentamiento del sistema de reacción mediante irradiación 
con microondas. 
En cada uno de estos métodos, se resaltan las ventajas que implica el 
empleo de estas técnicas, considerando aspectos de carácter operacional, 
económico y fundamentalmente, ambiental. De igual manera se destacan 
otros aspectos por parte de los autores, como el uso de catalizadores de 
alta reciclabilidad, generación in situ de compuestos útiles en la reacción, 
evitando la adición de compuestos a la reacción, y favoreciendo el 
desarrollo de la reacción en un solo paso. 
El empleo de sustratos verdes, fue aplicado para la síntesis de 
pirrolidinas polihidroxiladas, útiles especialmente en la industria 
farmacéutica. Este estudio fue llevado a cabo por Fleet y Son [2] en la 
década de los 80. Allí, los autores emplearon lactonas derivadas de 
azúcares, entre ellos, la galactonolactona, como sustratos para la 
reacción. Estas reacciones en fase líquida, mostraron rendimientos 
superiores al 70%, demostrando la efectividad en el uso de estos 
sustratos. 
Aliaga y colaboradores [3], realizaron la síntesis de propargilaminas 
mediante una reacción multicomponente de Mannich (Figua 3), que 
involucra un grupo funcional alquino, una   cetona y una molécula con un 
grupo amino, catalizada por cobre soportado en magnetita; en donde la 
ausencia de solvente en esta reacción implica un bajo costo de reacción e 
impacto ambiental. Sumado a esto, se demostró que el uso de 
catalizadores magnéticos garantiza su fácil separación del medio y 
reutilización en diversos ensayos. 
 
 
Figura 3. Síntesis de propargilaminas en ausencia de solvente. 
 
El uso de líquidos iónicos como solventes de reacción, ha sido de 
creciente interés en la síntesis en general. Su baja presión de vapor, alta 
estabilidad térmica y química, gran habilidad de solvatación, ausencia de 
inflamabilidad y capacidad de comportarse en el medio de reacción como 
ácido o base; hacen de los líquidos iónicos una buena alternativa para 
reemplazar los solventes orgánicos convencionales.  
El estudio realizado recientemente  por Almansour y colaboradores [4], 
aplica la reacción de cicloadición de ilidas de azometina, generadas in 
situ, una reacción tricomponente en un solo paso, usando un líquido 
iónico ([Bmim]BF4) como solvente de reacción. Bajo estas condiciones, 
los autores reportaron rendimientos de reacción superiores al 70%, 
adicionalmente, el tiempo en el cual esta reacción se llevó a cabo resultó 
ser favorablemente corto (2 horas), en comparación del uso de solventes 
orgánicos convencionales como el metanol, etanol o dioxano, cuyos 
rendimientos máximos no alcanzaron el 40%. 
En un estudio similar, Jain, Sharma y Kumar [5], sintetizaron varias 
especies de dispiroheterociclos (Figura 4), en una reacción 
multicomponente, con líquidos iónicos como solvente de reacción, sin el 
uso de catalizadores, en condiciones de reacción que implican un menor 
tiempo, condiciones de baja presión y temperatura, geneando 
compuestos que presentan una alta regio- y estereroselectividad, así 
como rendimientos de reacción, superiores al 90%. En cuanto a la 
reutilización de los líquidos iónicos usados como solvente de reacción, se 
evidenció que no hubo diferencias en cuanto al rendimiento de reacción. 
 
Figura 4. Síntesis de derivados de dispiropirrolidinas. 
 
La síntesis de compuestos heterocíclicos nitrogenados en fase de vapor 
representa otro ejemplo de un proceso sustentable de alto interés 
industrial. En comparación de las reacciones en fase líquida, las 
reacciones en fase de vapor permiten la generación de compuestos con 
condiciones más simples y seguras, el uso y generación de compuestos no 
tóxicos, con fácil recuperación de catalizador. 
Teniendo en cuenta lo anterior, Campanati, Vaccari y Piccolo [6],  
evaluaron la síntesis de diversos N-heterociclos en fase de vapor, 
partiendo de sustratos no peligrosos (etilenglicol, 2-etilamina, 
cloroetanol) en presencia de dos tipos de arcilla y cromito de cobre como 
catalizadores. La generación de compuestos heterocíclicos nitrogenados, 
entre ellos las pirrolidinas; varía con la naturaleza de los sustratos, 
composición del catalizador, y condiciones de reacción. 
Los sistemas con calentamiento por microondas, como se mencionó 
anteriormente, pueden ser usados en reacciones de síntesis de N-
heterociclos, reduciendo de manera considerable el tiempo en la 
reacción, presentando como consecuencia, una mayor economía atómica, 
debido a la baja generación de subproductos. 
Jayashankaran y colaboradores [7], aprovecharon este método para la 
síntesis de dispiroheterociclos, obteniéndose con evidente incremento en 
su rendimiento en condiciones con irradiación microondas. Es así que se 
obtuvieron rendimientos superiores al 90%, frente a valores entre el 50 y 
el 70%, empleando reflujo. De igual manera, la reacción presentó un alta 
regio- y estereoselectividad (Fig.5). Por su parte, Kumar y colaboradores 
[8], también se enfocaron en la síntesis de N-heterociclos, incluidas las 
pirrolidinas, aplicables a compuestos antimicóticos en el sector 
agroindustrial. Para ello desarrollaron una síntesis basada en solventes 
no tóxicos como el metanol, y el empleo de metodologías que 
favorecieron la no generación de residuos tóxicos, así como la economía 
atómica del proceso global. Los productos mostraron una alta actividad 
antimicótica y antibacterial hacia diversas cepas cultivadas in vitro. 
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   Figura 5. Rutas de reacción para la síntesis de dispiroheterociclos. 
 
La síntesis pentacomponente, en un solo paso y autocatalizada de espiro 
pirrolidinas en un solo paso, fue evaluada por Li y colaboradores [9], 
demostrando que esta reacción podía llevarse a cabo, obteniéndose un 
gran rendimiento, usando etanol como solvente, y con tiempos de 
reacción mucho más cortos que los presentados en otras condiciones de 
reacción. Otro aspecto a destacar en esta reacción es su alta estéreo y 
regioselectividad, que evitó la generación de subproductos que 
disminuyen la economía atómica del proceso. 
El desarrollo de una reacción de aminación de halo piridinas y 
halopirimidinas en ausencia de solvente, sin el uso de catalizadores con 
metales de transición, y llevada a cabo bajo irradiación microondas; fue 
evaluada por Narayan y colaboradores [10]. En ausencia de solvente se 
mostró que la reacción presentaba un incremento notable en su 
rendimiento (92%) con respecto al uso de solventes. El empleo de 
irradiación microondas, mostró una vez más la gran influencia en el 
desarrollo de la reacción, debido a que esta se pudo llevar a cabo en 
tiempos bastante cortos (20 minutos). 
Rawat y colaboradores [11], desarrollaron un sistema para la síntesis de 
propargilaminas, mediante un acoplamiento tricomponente de 
compuestos halometanos, alquinos y aminas secundarias, 
proporcionando buenos rendimientos hacia los productos deseados. La 
ausencia de metales en la puesta a cabo de esta reacción, hacen de este 
procedimiento altamente económico y, según los autores, altamente 
viable para su aplicación a gran escala. 
La síntesis de dispiropirrolidinas también fue evaluada en 2014 por 
Sindhu [12], con el empleo de un sistema catalítico de cobre, que, a 
diferencia de otros sistemas de reacción, el catalizador no es introducido 
en la reacción; en este caso ocurre la generación in situ  del mismo, 
promoviendo una síntesis más eficiente y ambientalmente viable. 
Tu y colaboradores [13], desarrollaron reacciones multicomponente en 
agua como solvente, para la síntesis de un compuesto pirimídico. Además 
se realizó una comparación entre el método convencional de 
calentamiento, con el método de irradiación por microondas, 
reportándose notables diferencias tanto como en los valores de 
rendimiento de la reacción (superior al 80% en condiciones de 
calentamiento convencional, y superiores al 90% con irradiación con 
microondas); como en el tiempo de la reacción, que marcó la gran 
diferencia en este estudio, puesto que los rendimientos alcanzados 
usando calentamiento convencional se obtuvieron tras tiempos de 
reacción muy superiores a los obtenidos con irradiación microondas, 
proceso que sólo necesitó de unos cuantos minutos para lograr altos 
rendimientos. 
La síntesis tricomponente de pirrolidinas, promovidas por yoduros 
metálicos (Fig. 6); fue desarrollada por Bertozzi, Gustaffson y Olsson [14]. 
Allí se obtuvieron rendimientos de hasta el 70% hacia los productos. En 
este estudio cabe resaltar, que la separación de casi la totalidad de los 
productos del medio de reacción permitió la obtención de éstos con una 
pureza casi del 100%. 
 
Figura 6. Síntesis de pirrolidinas, catalizada por yoduros metálicos 
 
Otra reacción de síntesis de espiropirrolidinas fue evaluada por Sridhar y 
colaboradores [15], empleando irradiación microondas, en ausencia de 
solvente; este estudio confirma la viabilidad de esta técnica de reacción, 
cuyo rendimiento hacia los distintos productos se ve aumentado en gran 
medida, obteniéndose porcentajes máximos del 40% bajo condiciones de 
reflujo convencional, y de máximo 90% con el empleo de irradiación 
microondas. 
Apsunde y Trudell, [16], realizaron la síntesis de compuestos a base de 
nicotina y anabasina (Figura 7), mediante un proceso de reacción 
triomponente, asistido por microondas, y catalizado por iridio. Este 
sistema permitió la N-heterociclización de los sustratos; sumado a esto, el 
empleo de agua como solvente de esta reacción, permitió obtener 
rendimientos entre el 50 y el 75%.  
 
 
Figura 3. Estructuras de: a. Nicotina; b. Anabasina 
 
Dangerfield y colaboradores [17], proponen un método de síntesis de 
hidroxipirrolidinas, mediante una aminación reductiva, basado en un 
sistema pentacomponente, libre de grupos protectores, como un 
procedimiento alterno y afín a la química verde. Los resultados 
mostraron una alta diasteroselectividad hacia la respectiva pirrolidona, 
obteniendo rendimientos superiores al 90% hacia el producto.  
Otra alternativa de producción de pirrolidinas, a partir de nitrilos, fue 
evaluada por Ramachandran y colaboradores [18]. Esta metodología es 
operacionalmente simple, requiriendo un procedimiento de extracción y 
posterior purificación cromatográfica, la cual se destaca entre otras 
técnicas de recuperación que pueden ser más complejas. Los 
rendimientos de reacción obtenidos estuvieron alrededor del 75%.  
Los estudios realizados por Jasper y colaboradores [19], demuestran que 
el empleo de irradiación microondas permite llevar a cabo las reacciones 
en tiempos muy bajos. En este caso, los autores realizan reacciones de 
síntesis de pirrolidinas espirocíclicas, en las que se obtienen 
rendimientos de hasta 92%. Rendimientos del 73% se muestran, usando 
irradiación microondas en un tiempo de 15 minutos, frente a un sistema 
de reacción análogo, a temperatura ambiente, requiriendo de hasta 4 días 
para alcanzar un rendimiento de 67%.  
Recientemente, se ha reportado un estudio por parte de Gavaskar y 
colaboradores [20], basado en la síntesis de espiro-pirrolidonas, 
empleando líquidos iónicos, y un sistema multicomponente. Los resultads 
evidenciaron que el uso de líquidos iónicos, mostraron una clara ventaja 
en el rendimiento hacia sus respectivas pirrolidonas, frente al empleo de 
solventes orgánicos como acetonitrilo y tolueno. Es así, que, el empleo de 
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estos solventes provee rendimientos alrededor del 60-70%, en tiempos 
de 6 a 7 horas, mientras que el empleo de líquidos iónicos, permite 
aumentar la interacción entre los sustratos, facilitando el incremento del 
rendimiento de reacción, alrededor del 80%, en tiempos mucho más 
cortos, de 1 a 1.4 horas. 
En estudios similares, Muthusamy y Kumar [21], realizaron la síntesis de 
dispiropirrolidinas, catalizadas por un complejo de cobre, tiofeno 
carboxilato de cobre (I), mediante un procedimiento multicomponente, 
llevando la reacción en un solo paso. Los rendimientos de esta reacción, 
estuvieron alrededor del 80%, mostrando alta regio-, quimio- y 
diasteroselectividad, hacia los productos de alto interés biológico, frente 
a otros sistemas catalíticos de rodio, y cobre; adicionalmente, es 
relevante mencionar que además de obtener el mayor rendimiento hacia 
el producto (85%), el uso de este complejo de cobre permite lograr este 
resultado en el tiempo más bajo (1 hora); lo que destaca la importancia 
de los sistemas catalíticos, como una buena alternativa de síntesis 
efectiva en este tipo de reacciones. 
Otros catalizadores a base de cobre, fueron evaluados por Jin y 
colaboradores [22], para la síntesis de pirrolidinas a partir de α-
aminoácidos, mediante un acoplamiento descarboxilativo, en una 
reacción tricomponente. Los rendimientos máximos de reacción fueron 
superiores al 75%, mostrando que la combinación de sistemas catalíticos 
y multicomponente, logran ser efectivos en la producción de pirrolidonas, 
garantizando la economía atómica en los procesos. 
En este compendio, se ha observado que es posible actualmente la 
implementación de diferentes técnicas y métodos de reacción 
alternativos, y con alta eficiencia; que favorecen al desarrollo de la 
química verde, aplicadas a la síntesis de pirrolidinas. De acuerdo a lo 
recopilado, los autores encaminan sus estudios, en primera medida, 
usando sistemas multicomponente; la evaluación de catalizadores 
heterogéneos, también supone una ruta efectiva para la síntesis de 
pirrolidonas. El empleo de líquidos iónicos, sistemas sin solvente y 
calentamiento por irradiación con microondas, también han demostrado 
ser métodos de alto impacto e interés por parte de la comunidad 
científica, debido a que proveen altos rendimientos de reacción, en 
tiempos de reacción mucho menores que los convencionales, y con la 
generación de productos de alta regio, estereo y diasteroselectividad; 
encaminados a la obtención de procesos con alta economía atómica y, en 
consecuencia, ambientalmente sustentables. 
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